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Resumen

Debido al aumento cada vez mayor en las tasas de seroconversion para HIV y el desarrollo de
SIDA, lo cual no solo lleva a una evolucién fatal de los afectados, sino también a una pésima calidad
de vida y marginaciones en el orden social, se han realizado mdultiples esfuerzos a los efectos de
controlar la enfermedad. Hasta el momento, los métodos preventivos y terapéuticos conocidos (pre-
vencion primaria, terapia antirretroviral y de las infecciones oportunistas), han logrado beneficios in-
cuestionables en personas afectadas por este sindrome. Sin embargo, todos estos métodos revisten
un caracter paliativo y no han logrado aun una disminucién esperada de la pandemia.

La existencia de un virus recientemente asociado con SIDA, ha planteado nuevas posibilidades
preventivas y terapéuticas para tal sindrome a futuro. Se trata de GB virus C (virus de la hepatitis G),
el cual tendria un efecto beneficioso en la evolucion de los pacientes con HIV y en los que han des-
arrollado el SIDA. Ademas este virus no parece ser causa de enfermedad alguna en el ser humano,
lo cual despierta un interés aun mayor entre los investigadores.

Se han realizado multiples estudios clinicos a los efectos de valorar la influencia de GB virus C,
sobre el prondstico de pacientes infectados por HIV, valorandose fundamentalmente la sobrevida, y
la sobrevida libre de enfermedad. De nuestros articulos revisados podemos inferir que existe una
asociacién beneficiosa fuertemente significativa entre GB virus C y estas variables, aunque no se
puede establecer el caracter causal de tal asociacion.

Finalmente, es dificil hacer una valoracién a corto plazo sobre nuevas alternativas preventivas y
terapéuticas dados que los estudios revisados no son concluyentes sobre este aspecto.

Summary

Due to the increased more and more high in VIH seroconversion rate and AIDS’s development,
which produce an fatal evolution of affected persons, a bad quality of life and underprivileges in order
to social aspects, was realized multiples efforts in concerned to iliness control. Up to now, the preven-
tive and therapeutic methods reached indisputable benefits on affected persons by the syndrome.
Nonetheless, that methods are palliatives, and still had not reach an estimated decrement of the pan
demy.

The existence of a virus associated with AIDS, planted new preventives and therapeutic alternati-
ves for AIDS hereafter. We speaking of GBV-C, which would be related with beneficial effect on HIV
carriers and which have development AIDS. Moreover, this virus does not appear to be cause of any
disease in human beings, for which reasons very many researchers are interested.

Several studies was realized in order to evaluate the influence of GVB-C about prognosis in HIV
infected individuals. Was mainly valued: survival and survival disease-free. Our articles allow us to in-
fer about existence of a beneficial association high significance between GBV-C and that variables,
although cannot establish causality for the association.

Finally, is hard to realize a valuation at short time about new preventive and therapeutic alternati-
ves, due to the revised studies are not conclusive in order to this aspect.

INTRODUCCION

El GB virus C, fue también denominado vi-
rus de la hepatitis G, debido a su similitud es-
tructural con otros miembros de la familia Fla-
viviridae, tales como el virus de la hepatitis C,
motivo por el cual se sospechd que afectaba a
los hepatocitos. Posteriormente se ha demos-
trado, mediante cultivos celulares in vitro, que
se replica en células mononucleares, en linfoci-
tos TCD4+. ™

Ha sido descubierto en personas con hepa-
titis no A, No B y no se ha asociado con enfer-
medad hepatica en el ser humano “? o de otra
etiologia.

No obstante, es causa de viremia crénica
(puede permanecer hasta 9 afios con valores

detectables mediante PCR en células mononu-
cleares de sangre periférica), siendo comun en
donantes sanguineos sanos . Las vias de
transmisién mas conocidas son: E)arenteral,
sexual, y de transmision vertical “°*?. Se de-
tectd en el 50% de los usuarios de drogas in-
travenosas, 30% de los pacientes en hemodia-
lisis y 20% de los hemofilicos. ©

El 60-75% de huéspedes inmunocompeten-
tes pueden aclarar la infeccibn espontanea-
mente desarrollando anticuerpos de superficie
contra envoltura glicoproteica E2. (3 (marcador
de superficie del GBV-C).

En pacientes HIV positivos existe una alta
tasa de coinfeccion y se ha sugerido que po-
see una influencia beneficiosa con respecto al
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pronéstico de la enfermedad, demorando la
progresién hacia el SIDA y reduciendo la mor-
bimortalidad por esa causa. #1319

Nuestros objetivos son: conocer la influen-
cia sobre tal pronéstico y valorar este hallazgo
como una posible puerta de entrada a nuevas
alternativas preventivas o terapéuticas para el
SIDA.

Se han determinado mdltiples factores epi-
demiolégicos, demogréaficos y propios del
huésped que determinan gran variabilidad en
la respuesta del organismo a la agresion por
HIV, tales como edad, sexo, raza, via de
transmision, entre otros. Para estimar la pro-
gresién de la enfermedad se ha utilizado la
medicién de multiples marcadores, siendo los
mas importantes el recuento celular de linfoci-
tos TCD4+ y la carga viral del RNA HIV, entre
otros.

Métodos de localizacién, seleccién y eva-
luacion de estudios primarios

La busqueda del material bibliografico se
realizé principalmente por medios electrénicos,
consultando en primera instancia la base de
datos de la biblioteca nacional de medicina de
los Estados unidos (Medline) adquiriendo la lo-
calizacion de articulos originales y revisiones
bibliograficas; mediante la utilizacion de las si-
guientes palabras claves: GB virus C, GBV-C,
SIDA, HIV, prognosis y mediante la bisqueda
de articulos relacionados en revistas de cono-
cido prestigio internacional. (NEJM, the journal
of infectious diseases, entre otras) publicados
en los ultimos 7 afos.

Otras fuentes de acceso a la informacion
fue la obtencién de las versiones impresas de
articulos publicados en revistas cientificas de
prestigio mundial adquiridas en la hemeroteca
de la Facultad de la UNNE vy las ultimas edicio-
nes de libros de textos de medicina.

Nuestra seleccion se basé fundamental-
mente en la eleccion de articulos originales de
revistas de interés antes mencionadas debido
a la falta de difusion de bibliografia en textos
tradicionales sobre el tema en cuestion.

DESARROLLO

Con el aumento indiscriminado de las tasas
de seroconversién para el HIV y constituyén-
dose desde larga data en una causa importan-
te de morbimortalidad en el mundo, contindan
realizandose multiples esfuerzos a los efectos
de hallar nuevas alternativas preventivas y te-
rapéuticas para el SIDA, debido a que las ac-
tuales no han logrado con suficiente solvencia
disminuir tales tasas. Aunque la prevencion
primaria, la terapia antirretroviral y de las infec-
ciones oportunistas han demostrado beneficios

incuestionables, son de caracter meramente
paliativos que aun no han logrado una dismi-
nucién esperada de la pandemia.

Una nueva alternativa a futuro surge del cono-
cimiento de la relacion existente entre un virus
denominado GB virus C y su potencial efecto
beneficioso respecto al pronéstico en pacientes
con SIDA, debido a su asociacién inversamen-
te proporcional entre la carga viral de dicho vi-
rus en sangre periférica y la carga viral del HIV,
lo cual se traduce en una aparente disminucion
de la morbimortalidad y retraso de la progre-
sion hacia la enfermedad en los seroconverti-
dos no enfermos.

Nuestro analisis se basa fundamentalmente en
la siguiente hipotesis:

¢La coinfeccion del virus de la hepatitis G
afecta el prondéstico en pacientes serocon-
vertidos para el HIV y en los que han des-
arrollado SIDA?
Si bien es un tema controvertido debido a que
los estudios existentes hasta el momento de-
muestran una asociacion estadistica pero no
se comprobd una relacion causal, han surgido
investigaciones actuales que apoyan tal hipo-
tesis, editadas en revistas de interés médico
mundial, principalmente articulos originales
publicados entre 1998 y 2004.
A continuacion, revisaremos detalladamente
los articulos mas directamente relacionados a
nuestra hipétesis.
En un estudio observacional publicado en el
afio 2001 “ se evalud los efectos de la influen-
cia del GBV-C sobre la tasa de mortalidad en
pacientes infectados por HIV. Para tal propdsi-
to se incluyeron 197 pacientes seropositivos
para HIV, de tratamiento ambulatorio, entre
enero de 1993 y diciembre de 1994. Se estadi-
ficd a los pacientes de acuerdo a las normati-
vas del centro para la prevenciéon y control de
enfermedades (CDC) con el sistema de estadi-
ficacion europeo modificado.
Se agruparon a los pacientes en tres subgru-
pos que fueron evaluados prospectivamente
durante un periodo de seguimiento de tres
afios. A todos los participantes se les extrajo
una muestra de sangre para el test de PCR pa-
ra RNA de virus de hepatitis G.
1.Pacientes que presentaron test de
PCR positivo para el RNA de GB virus
C.
2.Pacientes que presentaron test de
PCR negativo para RNA virus G, pero
presentaron anticuerpos anti envoltu-
ra proteica E2 documentado mediante
ELISA.
3.Pacientes que fueron negativos para
los test de PCR y ELISA.
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Esta subclasificacion se bas6 en una hipétesis
donde se formulaba que pacientes con viremia
activa podrian demostrar los mejores benefi-
cios con respecto a tasas de mortalidad.

Los médicos que atendieron a los pacientes
HIV positivos no fueron informados de los nive-
les en sangre de RNA GB virus C, por lo tanto
la eleccion de tratamiento antirretroviral fue in-
dependiente de los niveles plasmaticos del vi-
rus (en ese momento la terapia antirretroviral
no estaba disponible para todos los pacientes
afectados por el HIV, que recién adquirio difu-
sibn masiva en el afio 1996).

La tasa de sobrevida acumulada y la tasa
de sobrevida sin progresion al SIDA fue medi-
da en 5 fechas diferentes: 1) Fecha de docu-
mentacion del test positivo para HIV 2) Fecha
de extraccién de muestra de sangre para test
de RNA GB virus C 3) El 1° de Enero de 1996
(fecha en la cual la terapia antirretroviral alta-
mente activa estuvo disponible para la mayoria
de la poblacién). 4) Fecha de inicio de la tera-
pia antiretroviral. 5) Fecha de diagnostico de
SIDA.

También se realizé la obtencion de mues-
tras de suero adicionales de 208 pacientes, to-
talizando 405, a los efectos de evaluar las rela-
ciones entre carga viral de GB virus C y carga
viral HIV, y entre, GB virus C y recuento de cé-
lulas TCDA4+.

Los resultados obtenidos con respecto al
pronéstico se basaron fundamentalmente en la
evaluacién de dos variables: sobrevida y so-
brevida libre de enfermedad (SIDA). Los auto-
res controlaron la influencia de variables inde-
pendientes como ser el caso de la edad, raza,
sexo y modo de transmision, entre otros, me-
diante ajustes de estas por métodos estadisti-
cos (andlisis uni y multivariantes que remitimos
al lector para mas informacién acceder al arti-
culo original).

Los resultados obtenidos a la fecha de ex-
traccion de la muestra sanguinea para la eva-
luacién de la presencia de RNA GB virus C,
demostraron una sobrevida media libre de en-
fermedad de 4.0 +/- 3.3 afios, siendo superior
en el subgrupo que presenté viremia activa pa-
ra el GB virus C (4,6 +/-3,7 afos; 19,76% del
total de los pacientes participantes) con res-
pecto a los grupos que no presentaron viremia
activa. Entre estos grupos, se vieron mas be-
neficiados los pacientes que presentaron
ELISA positivo para anticuerpos anti envoltura
proteica E2 (4,0 +/-3,3 afios; 61,07%) en com-
paracién con aquellos que presentaron ambos
test negativos (3,7 +/-3,2 afios, 31,13%). (To-
das estas diferencias tuvieron alto nivel de sig-
nificacion estadistica para un valor establecido
de p< 0,05).

Los resultados obtenidos luego de la deter-
minacion del estado de viremia por GB virus C,

revelaron nuevamente una evoluciéon mas favo-
rable en pacientes con viremia activa para di-
cho virus (4,2+/-2,1 afios) con respecto a los
demas grupos, obteniéndose una diferencia al-
tamente significativa (p<0,05). Cabe destacar
que durante este periodo se perdieron en el
seguimiento 59 pacientes (35,3 % del total; al
primer grupo correspondié un 20,33% de las
pérdidas en el seguimiento, al segundo grupo
un 50,84% y un 28,81% al tercer grupo).

La duracién media de la sobrevida, sin
evaluar la presencia o0 no de enfermedad
para los infectados por HIV, luego de la fe-
cha de test de seropositividad para HIV y de la
fecha de evaluacion del estado de la viremia
GB virus C, favorecio6 al primer subgrupo (vi-
remia RNA GB virus C) con un nivel de signifi-
cacion estadistica de p< 0,001 en comparacion
con el segundo y tercer subgrupo por separa-
dos. Con respecto a estos Ultimos existid una
diferencia estadisticamente significativa
(p=0,02 en el momento de realizacién del test
de seropositividad para HIV y p=0,01 luego de
la evaluacion del estado de viremia para RNA
GB virus C).

Luego del desarrollo del SIDA en pacien-
tes HIV positivo, el prondstico siguié favo-
reciendo al grupo portador de viremia para
GB virus C (p=0,007).

AUn luego de la disponibilidad de terapia
antirretroviral activa, el prondstico permanecio
favorable a aquellos infectados por GB virus C.
En 1996 permanecieron vivos, bajo seguimien-
to, 98 de 197 pacientes (49,74%) demostran-
dose nuevamente una mayor sobrevida en los
grupos infectados con GB virus C en forma ac-
tiva.

Se demostré una relacion inversamente
proporcional entre la carga viral de ambos
virus, pero no se hallé una diferencia esta-
disticamente significativa entre la carga vi-
ral de GB virus C y recuento de TCD4+
(p=0,22).

En resumen: la viremia por GB virus C esta
asociada con una disminucion en la tasa de
mortalidad entre pacientes infectados por HIV,
una menor progresion hacia el SIDA y una ma-
yor sobrevida luego del desarrollo del SIDA.
Sin embargo, el caracter de causalidad en tal
asociacion no se ha podido establecer, dada la
imposibilidad de demostrar un mecanismo in-
hibidor directo del virus de la hepatitis G sobre
la replicacion del HIV. Por tal motivo se admite
la probabilidad de que este virus pueda corres-
ponder a un marcador para otros factores que
influyen en la progresion de la infeccién por
HIV.

En otro estudio observacional longitudinal,
publicado en el afio 2001,® se investigd el
efecto de la coinfeccion con GB virus C en la
sobrevida entre pacientes con infeccion por
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HIV. Para tal proposito se realizo el siguiente
disefio: se evaluaron 362 pacientes internados
HIV positivos entre los afios 1988 y 2000 de
los cuales 144 presentaron test de PCR para
RNA GB virus C positivo. El periodo medio de
seguimiento fue de 4,1 afios. Los participan-
tes proveyeron su consentimiento informado y
suficientes muestras de sangre para los prop6-
sitos del estudio.

Para controlar la variable de confusion
“prescripcion de tratamiento antiretroviral” y su
influencia positiva en el pronéstico se dividio al
total de pacientes en tres subgrupos

1.Pacientes que recibieron tratamiento
antes del afio 1993 (el estandar de tra-
tamiento en ese momento consistio en la
administracion por via oral de un nucleé-
sido inhibidor de la transcriptasa inver-
sa).

2.Pacientes que recibieron tratamiento
entre 1993 y 1996 (el estandar de trata-
miento en ese tiempo consistid en el uso
alternado de un nucleésido inhibidor de
la transcriptasa inversa o el uso simulta-
neo de dos nucledsidos inhibidor de la
transcriptasa inversa)

3.Pacientes que recibieron tratamiento

después del afio 1996 (el estandar de
tratamiento en esa época consistid en
dos nucleésidos inhibidores de la trans-
criptasa inversa + un no nucleésido in-
hibidor de la transcriptasa inversa o un
inhibidor de la HIV proteasa).

Para pacientes con recuento de células
TCD4+ > 500 y/o nivel RNA HIV < 400 copias
por ml ninguna terapia especifica fue con-
siderada estandar.

Para el tratamiento profilactico contra
pneumonia por P. Carinii se tuvo en cuenta
dos fechas: 1- antes de 1988: el estandar de
terapia consisti6 en SMX-TMP, dapsona o pen-
tamidina en aerosol. 2- luego de esa fecha: el
estandar de tratamiento consisti6 en SMX-
TMP, dapsona, pentamidina en aerosol o ato-
vaquone en todos los pacientes con recuento
de CD4+ < 200cél. / mm°.

Un 96,4% de los pacientes de la serie reci-
bieron terapia antiretroviral y un 98% trata-
miento profilactico para pneumocystis Carinii.
El RNA de GB virus C fue extraido a partir de
suero o plasma mediante un método de ex-
traccion de isotiocianato de guanidina. Las cé-
lulas mononucleares, para los estudios in vitro,
fueron extraidas de plasma de donantes san-
guineos sanos.

Los resultados obtenidos por los autores
fueron los siguientes:

De 362 pacientes incluidos en el estudio,
144 arrojaron resultados positivos para el test
de PCR para RNA GB virus C (39,8%). No
hubo diferencias en las caracteristicas clinicas

o demograficas entre los pacientes que arroja-
ron tanto resultados positivos como negativos
para RNA GB virus C, aunque hubo una ten-
dencia al aumento del recuento celular TCD4+
(p=0,07). La tasa de mortalidad fue significati-
vamente mas baja entre los pacientes infecta-
dos por GB virus C independientemente de la
prescripcién de terapia antiretroviral, profilaxis
para pneumocystis Carinii, recuento celular de
TCD4+, edad, raza, sexo y modo de transmi-
sion del HIV. La infeccion por GB virus C no
previno la deplecion de células TCD4+,

En el estudio in vitro en células mononu-
cleares de sangre periférica se demostré que
el GB virus C presentd un efecto inhibitorio so-
bre la replicacién viral del HIV. A su vez no se
demostrd toxicidad celular sugiriéndose un
efecto no citopatico. Sin embargo, la presencia
de GB virus C no evidenci6 alteraciones en la
expresion de marcadores celulares de superfi-
cie del HIV (CD4, Cxcr4 o ccr5). De estos da-
tos se podria inferir que el GB virus C actuaria
en un estadio de replicacion del HIV posterior a
su adosamiento y entrada.

La conclusion a la que arribaron los autores
fue la siguiente: la tasa de mortalidad es mas
baja en pacientes coinfectados con GB virus C
y HIV que entre pacientes no portadores de
RNA GB virus C. En los estudios in vitro la pre-
sencia del GB virus C disminuyd la replicacion
viral del HIV.

En un estudio publicado recientemente en
el afio 2004® se valoré el efecto de la coinfec-
cion de GB virus C en pacientes HIV positivos,
para lo cual se incluyeron 271 varones homo-
sexuales positivos para HIV que habian parti-
cipado del estudio multicéntrico de cohorte pa-
ra SIDA (5622 pacientes incluidos). Con el
propésito de investigar el efecto protector de la
infeccion por GB virus C en pacientes con
SIDA, se evaluaron muestras sanguineas me-
diante PCR para RNA GB virus C y ELISA para
determinar anticuerpo anti envoltura proteica
E2 (marcador de superficie de GB virus C) Las
muestras se obtuvieron en una etapa temprana
(visita de 12 a 18 meses) y en una tardia (5 a 6
afos luego). Para evitar confusiones con res-
pecto al pronéstico que se pudieran suscitar
respecto a la utilizacion de terapia antirretrovi-
ral solo fueron recolectados aquellos datos an-
teriores al 1° de Enero de 1996 (la terapia anti-
retroviral altamente activa estuvo disponible
para la mayoria de la poblacion en Estados
Unidos en esta fecha).

Para la deteccion del RNA del GB virus C
se asignaron identificadores codificados que
fueron ocultados al personal del laboratorio.

La infeccién activa (presencia de RNA GB
virus C sin presencia de anticuerpos anti envol-
tura proteica E2) fue detectada en 107 de 271
hombres (39%) y la infeccion pasada (presen-
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cia de anticuerpos pero no de RNA) fue de 124
(46%). Dos hombres RNA positivos también
dieron positivo para la presencia de proteina
E2. El 85% revel6 evidencia de infeccion con
GB virus actual o pasada. La tasa de sobrevi-
da luego de la visita temprana no demostro
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos expuestos a la infeccidén
por GB virus C y los no expuestos. Sin em-
bargo en la visita tardia la sobrevida fue mayor
en el grupo expuesto a la infeccion por GB vi-
rus C con respecto a los no expuestos demos-
trandose una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p=0.006). Para examinar el efecto de
los cambios longitudinales con respecto al es-
tado GB virus C en la sobrevida de pacientes
HIV infectados los pacientes positivos fueron
divididos en cuatro categorias exclusivas:
1.Hombres con viremia GB virus C per-
sistente.
2.Hombres con infeccion pasada para
virus G con ausencia de viremia en
ambas visitas pero presencia de anti-
cuerpos anti proteina E2 en una o en
ambas visitas.
3.Hombres que no tuvieron viremia o
anticuerpos en ambas visitas (grupo
no expuesto).

4.Hombres que presentaron viremia en

la visita temprana pero no tardia (es
decir el grupo que aclaro el virus G).

La tasa de supervivencia fue mas alta en el
primer grupo con respecto a los otros tres, se-
gln comparacion con el grupo que presento vi-
remia persistente a lo largo de todo el ensayo.
El grupo con peor prondstico fue el grupo que
aclaré la infeccion (riesgo relativo de muerte
con respecto al primer grupo: 5,95).

Se observo en los estudios bioquimicos
gue existe una relacion inversa entre carga
viral del GB virus C y la disminucién en el
recuento de células CD4+. El primer grupo
arroj6 la tasa mas baja de deplecién celular de
-26 células por mm3 por afio. El segundo gru-
po evidencio una tasa de deplecion celular de
—70 células por mm3 por afio ( p<0,001). En
cambio, el tercer grupo revel6 una disminucién
de —60 células por mm3 por afio (p=0,09). A
pesar de que en este caso se evidencié una
gran disminucion en el recuento celular no se
obtuvo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa con respecto al primer grupo; en tanto
que aquellos que aclararon en GB virus C tu-
vieron la mayor disminucién -107 células por
mm3 por afio (p<0,001).

Con respecto a los valores RNA HIV no
hubo diferencia significativa entre los grupos
en la evaluacion temprana, pero se evidencio
un menor incremento de la carga viral del
HIV en el primer grupo con respecto a los
demas en la evaluacion tardia. En todos los

casos la diferencia fue estadisticamente signi-
ficativa.

Entre los pacientes sin RNA GB virus C, la
tasa de sobrevida fue més alta en aquellos que
fueron positivos con anticuerpos anti E2 que en
los que fueron negativos para estos anticuer-
pos, aunque esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa y recién se confirmé nue-
ve afios luego de la seroconversion para HIV.
Un aspecto a destacar fue la mayor sobrevida
del grupo positivo para el anticuerpo anti E2 en
las dos visitas.

En la discusion los autores destacan que el
motivo de la asociacién entre virus de la hepa-
titis G y sobrevida en personas positivas para
HIV es desconocido. Aunque sus estudios in
vitro indican que hay una interferencia viral in-
directa, también reconocen que la presencia de
la viremia GB virus C podria representar un
marcador de otros factores del huésped o del
HIV que tendrian influencia sobre la progresion
de la enfermedad. Debido al disefio del estudio
gue solo cuenta con dos fechas de evaluacién
en el seguimiento, no se ha podido dilucidar la
relacion existente entre el momento del acla-
ramiento del GB virus C y la declinacion en la
funcién inmune; esto seria de interés para sa-
ber si el aclaramiento del virus G fue asociada
con una destruccion mediada por HIV de las
células del huésped necesarias para la pro-
duccién del virus, o si el aclaramiento de dicho
virus precedié a la pérdida de la célula TCD4+.

Otro estudio publicado en el afio 1998
evalué si la portacion de RNA GBV-C esta
asociada con una baja progresion inmunolégi-
ca, viral y clinica de enfermedad en personas
infectadas por HIV. Para ello los autores em-
prendieron un estudio longitudinal.

Sobrevida, estado clinico (acorde a la clasi-
ficacion CDC 1993), recuento de linfocitos T
CD4+, carga plasmatica de RNA HIV fueron
usados como criterios de progresioén de la in-
feccién por HIV.

La poblacién en estudio consistié en 95 su-
jetos infectados por HIV-1, quienes fueron in-
cluidos dentro de un periodo de 7 afios (1985-
1991), a partir de una gran cohorte de perso-
nas seropositivas (principalmente diagnostica-
das a través de rastreo biologico sistematico
de donaciones de sangre). Estos proveyeron
en el momento de la inclusion la documenta-
cion correspondiente a la fecha de seroconver-
sion, determinada a través de un ensayo nega-
tivo para HIV dentro de los 6 meses anteriores
al primer test positivo para HIV. Tales fechas
de seroconversion fueron estimadas como el
punto medio entre el mas reciente test negativo
y el primer test positivo para HIV( test de
ELISA positivo confirmado mediante Western
Blott). Del total de sujetos, 74 (78%) fueron
masculinos. La edad media de seroconversion
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para HIV fue 31.1 afios +/-6.5 afios (rango 20-
46). Los factores de riesgo para infeccion de
HIV fueron: contacto homosexual (n=57), adic-
cion a drogas intravenosas (n=4), contacto
heterosexual con pareja de riesgo (n=24),
transfusion (n=5) y no determinado (n=5).

Los marcadores utilizados para la evalua-
cion de GBV-C fueron: RNA GBV-C del suero
detectado mediante un método PCR y median-
te ELISA para la determinacién de Ac anti E2
del suero, utilizando E2 recombinante.

El recuento celular de Ly T CD4+ medido
con anticuerpos monoclonales especificos me-
diante citometria de flujo y las copias de RNA
HIV plasmético cuantificadas mediante la am-
plificacion de la secuencia de bases de acido
nucleico.

Desde el ingreso de los datos de referencia
del andlisis estadistico, hacia Junio del 1998,
los 95 HIV seroconvertidos fueron prospecti-
vamente seguidos en forma ambulatoria con la
realizacion de visitas regulares (por lo menos
una al afio). En estas visitas se realizd6 un
examen fisico para la determinacion del estado
clinico (de acuerdo a los criterios de CDC
1993) y muestras de sangre fueron obtenidas
para evaluaciones de laboratorio. El periodo
medio de seguimiento de los sujetos fue 8,2
+/- 3,2 afos (rango 2,0-14,5). Cincuenta y siete
sujetos (60%) recibieron terapia antiretroviral
en algin momento de su seguimiento (terapia
antirretroviral 'y tratamiento profilactico de
acuerdo a los lineamientos consensuados del
momento: infeccién sintomatica por HIV o re-
cuento celular de linfocitos TCD4+ <
200/mma3).

Progresiéon inmunologica fue definida como
la disminucién en un 50% del valor de base de
recuento Ly T CD4+, en tanto que la Progre-
sion virologica se consideré como un incre-
mento de 1 log en el valor de base de carga de
RNA HIV.

Ac anti E2 fueron detectados en la recolec-
cion secuencial de muestras anualmente reali-
zadas entre la primera evaluacion y la mas re-
ciente visita. Dos grupos fueron distinguidos
sobre la base de la presencia o ausencia de
RNA GBV-C y comparados en términos de so-
brevida, grado CDC, recuento de linfocitos
TCDA4+, y carga plasmatica de RNA HIV.

En un segundo paso, los sujetos infectados
por HIV y positivos para RNA GBV-C fueron
enfrentados a los sujetos HIV positivos no ex-
puestos a GBV-C (negativos para RNA y para
anticuerpos anti E2). Los criterios de aparea-
miento fueron sexo, edad, recuento de células
TCD4+ y carga RNA HIV (+/- 0.5 log). La finali-
dad de este apareamiento fue obtener dos
grupos de sujetos con idénticos factores pre-
dictivos de evolucidon de la enfermedad por
HIV, para una mejor apreciacion de los efectos

a largo plazo de la portacion de RNA GBV-C.
De la cohorte evaluada, 72 sujetos fueron ne-
gativos y 23 fueron positivos para RNA GB vi-
rus C. Al final del periodo de estudio, 20 de los
23 sujetos siguieron siendo positivos durante
todo el seguimiento, con un periodo medio de
viremia de 7,7 afios (rango de 3.0- 13.0).

De los sujetos negativos para RNA GBV-C,
18 (25%) tuvieron Ac anti E2 detectables en
suero, de los cuales 15 han sido positivos para
Ac anti E2 desde el primer rastreo, mientras
que 3 lo desarrollaron durante el periodo de
seguimiento. En resumen, 41 sujetos (43.2%)
han sido expuestos a la infeccién por GBV-C
(23 positivo para RNA GBV-C y 18 positivos
para AC anti E2).

La edad media de seroconversion de HIV
entre los sujetos positivos para RNA GBV-C
fue de 29.7 +/- 5.9 afios (rango 20-46 ) y de los
72 RNA GBV-C negativos fue de 31.5 +/- 6.7
afios (rango 20-34) sin demostrar diferencias
significativas. Los grupos fueron también simi-
lares en términos de otros factores de riesgo
para infeccién por HIV, sexo, infeccién por
HBV y por HCV.

El periodo medio de seguimiento para
los GBV-C positivos fue de 8.7 +/- 3.3 afios
(rango 3.5-14.5) y para los negativos fue de
8.0 +/- 3.2 (rango 2.0-14.5), no demostrandose
diferencias significativas.

En las visitas realizadas al tercer y quinto
afio del periodo de seguimiento, la carga me-
dia de RNA HIV fue significativamente més ba-
ja en el grupo positivo que en el grupo negati-
vo. El incremento 1-log de la carga RNA HIV al
final del seguimiento fue de 54.4% para el gru-
po RNA GBV-C positivo contra el 72,8% en el
otro grupo (p=0,2). Ninguno de los 23 sujetos
positivos para RNA GBV-C y 18 de los 72
sujetos negativos para RNA GBV-C han
muerto a causa de la infeccion por HIV
(p<0,004). La tasa de sobrevida acumulada fue
de 100% en sujetos positivos para RNA GBV-C
contra el 46.8% en el otro grupo (p=0,01). La
tasa acumulada de sobrevida, la tasa acu-
mulada de progresién hacia el estadio B/C y
la tasa acumulada de progresion hacia el
50% de disminucion del recuento de base
de células TCD4+ fueron significativamente
diferentes entre los dos grupos.

La comparacién entre sujetos RNA GBV-C
positivos, sujetos Anti E2 positivos y sujetos no
expuestos a GBV-C revel6 diferencias signifi-
cativas so6lo en términos de:

a) carga de RNA HIV (3,4; 4,1y 4,0 loga-

ritmo respectivamente p=0.03)

b) recuento de células TCD4+ (537; 436 y
387 células TCD4+/mm3 respectivamen-
te p=0.008), en la tercer visita.

Es dificultoso establecer si la presencia de

viremia por GBV-C es so6lo un "factor asociado"
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gue mejora el pronostico de la enfermedad por
HIV, o si el GBV-C podria interactuar y dismi-
nuir la replicacion del HIV y de este modo me-
jorar los resultados a largo plazo de la enfer-
medad por HIV. La diferencia significativa ob-
servada en términos de la carga HIV RNA en el
tercer y quinto afio de seguimiento entre gru-
pos GBV-C positivos y negativos podria ser
debido a otro de estos mecanismos. No se po-
dria excluir un mecanismo que involucre el sis-
tema inmunolégico de personas coinfectadas
con GBV-Cy HIV.

Otros estudios son necesarios para deter-
minar si el rastreo de viremia para GBV-C me-
rece consideracion en personas infectadas por
HIV.

En otro articulo® se consideré el efecto de
la infeccion por GBV-C en pacientes con
hemofilia e infeccion por HIV. El objetivo del
estudio fue comparar la sobrevida libre de
SIDA entre los pacientes con y sin GBV-C du-
rante 16 afios de seguimiento luego de la sero-
conversion. Se incluyeron pacientes seleccio-
nados entre 1982 y 1996 con hemofilia o des-
Ordenes de la coagulacion relacionadas. Los
pacientes fueron evaluados cada 6 meses me-
diante un examen fisico estandarizado, abs-
traccion de registros médicos y flebotomia para
analisis bioquimicos. Ciento veinte pacientes
no recibieron terapia antirretroviral, 10 recibie-
ron un solo nucleésido inhibidor de la transcrip-
tasa inversa y 1 recibié una terapia de combi-
nacién altamente activa.

Los Ac para HIV y HCV fueron detectados
mediante ELISA y Western Blott. También se
realizaron analisis sobre conformacion del po-
limorfismo genotipico de CCR5 (receptor de
chemokine de superficie para HIV). Para la de-
teccién de RNA GBV-C se utiliz6 RT-PCR (re-
accion en cadena de polimerasa para la trans-
criptasa inversa) y para la determinacion de los
niveles de Ac anti E2 se utilizé ELISA.

Cabe destacar que se definié SIDA como el
desarrollo de infecciones oportunistas que
amenacen la vida u otras condiciones malig-
nas, dado que no se pudo obtener una fecha
exacta de seroconversion pues, estos pacien-
tes fueron expuestos a la inoculacion de virus
en forma repetida mediante procedimientos de
venoclisis condicionados por su hemofilia.

Los pacientes positivos para GBV-C pre-
sentaron recuentos de linfocitos TCD4+ mas
altos que los pacientes negativos (media: 529
células/mm3 comparados con 318 células
/mm3 y una diferencia media de 211 célu-
las/mm3). Ademas los pacientes GBV-C positi-
vos fueron de mayor edad que los negativos
(30 afios comparados con 27 afios respectiva-
mente). La carga viral para HIV fue similar en
pacientes negativos para GBV-C, en pacientes
RNA GBV-C positivos y en pacientes positivos

para Ac anti E2 (si bien existieron ligeras dife-
rencias, estas no alcanzaron significacion es-
tadistica). Durante el seguimiento medio de
11,2 afios, cuando la mayoria de los pacientes
no habian recibido tratamiento antiretroviral al-
guno o solo Zidovudina (AZT), 72 pacientes
(54,96%) desarrollaron enfermedad oportunista
que definié SIDA. El riesgo de SIDA fue signifi-
cativamente menor en pacientes positivos para
GBV-C que en los pacientes negativos. (p=
0.03; 3.9% contra 5,9%) Luego del ajuste por
edad, carga viral de HIV y recuento de TCD4 y
TCDS8, el riesgo de SIDA fue aproximadamente
40% mas bajo para los pacientes GBV-C posi-
tivos que para los pacientes negativos.

Los pacientes mas jovenes y aquellos con
heterocigocidad para CCR5, tuvieron mejores
tasa de sobrevida libre de enfermedad, como
también aquellos pacientes que recibieron te-
rapia antiretroviral y profilaxis para P. Carinii,
pero el efecto de la infeccion por GBV-C res-
pecto a la supervivencia libre de SIDA, fue in-
dependiente del genotipo CCR5 (modelo de
riesgo proporcional multivariado) Otros factores
exdgenos no farmacolégicos, secundariamente
estudiados como la infeccion por citomegalovi-
rus, parecieron tener poco o ningun efecto. La
viremia por GBV-C fue aclarada en mas de un
50% de las infecciones agudas.

DISCUSION

Por lo expuesto anteriormente, podemos
afirmar que existen fehacientes evidencias de
la presencia de una asociaciéon beneficiosa en-
tre infeccion por GBV-C y pronéstico en pa-
cientes infectados por HIV, evaluados a partir
de parametros como sobrevida, sobrevida libre
de enfermedad y evolucién clinica, inmunologi-
ca y viroldgica luego del desarrollo del SIDA.
En algunos de los estudios bioquimicos, se
hall6 una relacion inversamente proporcional
entre GB virus C y disminucién en el recuento
celular de linfocitos TCD4+ y en la mayoria de
estos, entre, carga viral de HIV y RNA GB virus
C. También hubo asociacion entre GBV-C y
otros marcadores o factores que influyen en el
pronoéstico de pacientes infectados con HIV en
forma independiente (terapia antirretroviral,
profilaxis de enfermedades oportunistas, pre-
sencia de heterocigocidad para receptor de
superficie chemokine en linfocitos TCD4+, en-
tre otros).

No obstante se publicaron estudios que no
hallaron beneficio entre el GBV-C y prondstico
de la enfermedad. En algunos casos, estos es-
tudios encontraron una asociacién entre dicho
virus y pronéstico desfavorable en pacientes
con HIV. Sin embargo al evaluar estos traba-
jos, pudimos observar que se realizaron en
personas que presentaron estadios iniciales de
la enfermedad con un alto nivel de TCD4+ y
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baja carga viral para HIV. “®?Y Ademas, en al-
gunos el periodo de seguimiento fue de corta
duracion (los estudios que encontraron benefi-
cios tuvieron un periodo de seguimiento medio
de al menos tres afos).

Estamos en condiciones de afirmar la exis-
tencia de tal asociacion, pero... ¢Es posible
confirmar el caracter causal de la misma?.
En una carta al editor, publicada en la revista
NEJM en enero del afio 2002%?, se plantea la
probabilidad de que el GB virus C corresponda,
ya sea, a un marcador de evolucion de la en-
fermedad o que indique la presencia de otros
factores pronésticos asociados a la evolucion
de la misma. Se sugiere en el apartado, que
una respuesta citotoxica potente de linfocitos T
contra una infeccién viral, puede reducir el ni-
vel de actividad citotoxica dirigida a una infec-
cién por un segundo virus 18 Es decir, que los
pacientes infectados por HIV, con inmunidad
relativamente conservada, generarian una res-
puesta citotdxica contra este virus, limitandose
la respuesta a GB virus C dificultando su acla-
ramiento. En estadios avanzados del SIDA la
falta de respuesta citotoxica adecuada al HIV
permite el desarrollo de una respuesta mas
violenta a GB virus C, provocando su aclara-
miento (recordar: los pacientes que aclararon
la viremia de GB virus C presentaron el peor
pronéstico en las series estudiadas), por tal
motivo, existiria una evolucion clinica, virolégi-
ca e inmunoldégica desfavorable.

Por otra parte, nosotros encontramos estu-
dios que sugieren posibles mecanismos bio-
guimicos aun no bien dilucidados que podrian
servir de base para estudios subsiguientes que
intentan explicar la causalidad de tal asocia-
cion. En uno de ellos se intenta explicar una in-
teraccion entre proteinas derivadas de GB vi-
rus C y expresion de superficie de CCR5 que
conllevaria a una demora en la progresion
hacia SIDA. Esta teoria sugiere que la proteina
de envoltura E2 de virus de hepatitis G se une
especificamente a un receptor CD81 en linfoci-
tos T mediante la cual se induce la liberacion,
dosis dependiente, de proteinas intermedias
(RANTES) que producen un efecto de regula-
cion en descenso de la expresion de superficie
de CCR5 provocando acumulacion intracelular
de dicho receptor de vital importancia para el
adosamiento y entrada del HIV. &

¢;Los hallazgos de los efectos beneficiosos
de GB virus C en pacientes positivos para
HIV podrian constituir una alternativa pre-
ventiva o terapéutica para el SIDA?

Algunos autores de los trabajos analizados
hacen referencia a futuro de la posibilidad de
desarrollar vacunas para la enfermedad o co-
mo tratamiento de la misma mediante inocula-
cion del virus de la hepatitis G. Con respecto a

la primera alternativa cabe mencionar que es-
tudios in vitro en cultivos de células mononu-
cleares de sangre periféricas, en donde se rea-
lizaron inoculaciones de material de RNA GB
virus C, previas a la inclusiéon de genoma del
HIV, no revel6 alteraciones en la expresion de
receptores de superficie del HIV en linfocitos.
De esta manera podemos inferir que la pre-
sencia de viremia por GBV-C previa a la inocu-
lacion de HIV, no previene la entrada de este
altimo y que la interaccion entre ambos se pro-
duciria en un estadio posterior al adosamiento
y entrada a la célula por el HIV.

Es prematuro afirmar que la inoculacion de
GB virus C en personas infectadas con HIV
podria constituir una alternativa terapéutica,
dado que es un virus estudiado en forma relati-
vamente reciente, por lo que no se conoce bien
sus acciones a largo plazo. A pesar de la exis-
tencia de algunos estudios que no lo relacio-
nan con enfermedad hepética, es necesario
realizar estudios a mayor plazo para confirmar
la inocuidad de este virus en el ser humano.
Ademas es necesario establecer una relacién
causal para la asociacion entre GBV-G y mejo-
ria en el paciente HIV positivo. Hasta el mo-
mento pareceria desaconsejable implementarlo
como terapéutica de rutina.

Podemos concluir que la coinfecciéon de GB
virus C en pacientes positivos para HIV mejora
el prondstico. Existen fundados argumentos
que nos permiten afirmar la existencia de una
asociacion estadistica pero que no nos permi-
ten establecer causalidad. Para la valoracién
de alternativas preventivas o terapéuticas en
este terreno es necesaria la realizacion de es-
tudios mas especificos sobre interacciéon entre
ambos virus.
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